Разработка технологии получения и биофармацевтическое исследование мягкого лекарственного средства "гель кальция глюконата 2,5%" by Бычковская, Т. В. & Хишова, О. М.
ВВЕДЕНИЕ
Фармацевтическая технология как наука 
имеет ряд задач: разработка составов и тех-
нологии получения лекарственных средств 
(ЛС). Вместе с другими фармацевтическими 
науками фармацевтическая технология ре-
шает и специальные задачи по обеспечению 
населения ЛС. К задачам фармацевтической 
технологии относится вся производственная 
и научная деятельность, связанная с изыска-
нием, изучением и изготовлением ЛС.
Изготовление ЛС определяется физико-
химическими свойствами составляющих их 
веществ и терапевтическим назначением ЛС. 
Форма ЛС и способ его изготовления имеют 
не только техническое значение, но и оказы-
вают влияние на высвобождение действую-
щих веществ (ДВ), терапевтический эффект 
и биологическую доступность ЛС [1].
В связи с широким развитием биофар-
мацевтических исследований в последние 
годы нашли объяснение отдельные положе-
ния и закономерности, указывающие на за-
висимость биологической доступности ЛС, 
применяемых в виде мягких лекарственных 
средств (МЛС), от ряда факторов.
Значительно расширился ассортимент 
МЛС для наружного применения, а также 
вспомогательных веществ, играющих актив-
ную роль в проявлении фармакологических 
и фармакокинетических свойств МЛС. 
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МЛС широко применяются в различных 
областях медицины: при лечении дерматоло-
гических заболеваний, в отоларингологии, в 
хирургической, проктологической, гинеко-
логической практике, а также как средство 
защиты кожи от неблагоприятных внешних 
воздействий (органические вещества, кисло-
ты, щелочи).
С целью расширения номенклатуры оте-
чественных лекарственных средств пред-
лагается «Гель кальция глюконата 2,5%» на 
основе из макроголов для лечения и профи-
лактики воздействий плавиковой кислоты.
Использование глюконата кальция в кон-
центрации от 2% в частях тела, подвергших-
ся воздействию плавиковой кислотой, отно-
сится к наиболее эффективным методам ле-
чения, уменьшающим боль в ожоговой ране 
и прекращающим инвазивную деструкцию 
тканей [2].
Для создания лекарственного средства 
практически во всех случаях необходимо 
применение вспомогательных веществ.
Исходя из функций вспомогательных 
веществ их можно разделить на следующие 
группы: растворители; стабилизаторы; кон-
серванты; корригирующие вещества: фор-
мообразователи [3].
Вспомогательные вещества должны 
быть биологически безвредными, нетоксич-
ными, химически индифферентными по от-
ношению к веществам, входящим в состав 
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ЛС, технологическому оборудованию, упа-
ковочным материалам, к факторам окружа-
ющей среды в процессе изготовления ЛС и 
при хранении. Эти вещества должны про-
являть необходимые функциональные свой-
ства при их минимальном содержании в ЛС 
и способствовать проявлению требуемого 
фармакологического эффекта. 
Технология получения ЛС может суще-
ственно влиять на характер действия входя-
щей в его состав фармацевтической субстан-
ции, вызывая изменение ее физико-химиче-
ских свойств, растворимости, всасывания в 
организме, скорости выведения из организ-
ма и т. д.
В связи с этим одной из основных задач 
современной фармацевтической технологии 
как науки является установление закономер-
ных связей между технологией получения 
ЛС и физико-химической природой состав-
ляющих его веществ, с одной стороны, и те-
рапевтическим действием ЛС – с другой.
Методы рациональной технологии полу-
чения должны обеспечить следующие каче-
ства ЛС: соответствие его медицинскому на-
значению и максимальную полноту высво-
бождения ДВ; соответствие дозировки ЛС; 
достаточную гомогенность и дисперсность 
ДВ в ЛС; физико-химическую стабильность 
ЛС в процессе их технологической обработ-
ки и при хранении; удобство применения; 
портативность и удобство транспортировки 
ЛС [3].
Цель исследования – обосновать состав 
и технологию получения МЛС на основе 
кальция глюконата.
Для решения поставленной цели необхо-
димо решить следующие задачи:
− изучить влияние переменных техноло-
гических факторов и вспомогательных ве-
ществ на высвобождение кальция глюконата 
из МЛС в опытах «in vitro»;
− разработать методику количественного 
определения кальция глюконата в диализате. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве компонентов основы исполь-
зовали макроголы с различной молекуляр-
ной массой, вазелин, ланолин, димексид, 
масло подсолнечное, глицерин, твин-80, 
эмульсионные воски, воск пчелиный и воду 
очищенную. Для диспергирования кальция 
глюконата использовали димексид или рас-
плавленную основу в зависимости от соста-
ва (таблица 1). 
Мягкое лекарственное средство получа-
ли следующим образом. 
По отдельности в выпарительной чашке 
























Макрогол - 35000 + – – – –
Макрогол - 20000 – – + – –
Макрогол - 1500 – + – – –
Макрогол - 600 – – + – –
Макрогол - 400 + + – – –
Ланолин – – – + –
Вазелин – – – + +
Твин + –  + – −
Глицерин + + – + −
Воск пчелиный – – – + −
Димексид + – + – −
Масло подс. + – – – −
Эм. воски – – + – –
Вода очищ. + – + – –
Кальция 
глюконат + + + + +
Таблица 1 − Состав основ для получения «Геля кальция глюконата 2,5%»
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дой из основ. Кальция глюконат измельчали 
в ступке под пестиком в присутствии димек-
сида или части расплавленной основы и до-
бавляли по частям оставшуюся основу. 
Полученные гели кальция глюконата 
2,5% представляли собой вязкую массу бе-
лого или желто-белого цвета, без запаха.
Полученный гель стандартизировали по 
следующим показателям: описание, микро-
биологическая чистота, качественное и ко-
личественное определение кальция глюко-
ната и его высвобождение из МЛС в опытах 
«in vitro». 
Для изучения скорости высвобождения 
кальция глюконата из МЛС была исполь-
зована методика, основанная на диффузии 
окрашенного красителем геля кальция глю-
коната в агаровый гель. Готовый гель окра-
шивали красителем. В качестве красителя 
использовали раствор метиленового синего.
Набухший агар нагревали до кипения, до-
водили до необходимой массы. Приготовлен-
ный таким образом агаровый гель разливали в 
чашки Петри с горизонтальной поверхностью 
дна (d=98-100мм, h=20мм), которые выставля-
ли на ровной поверхности. Агар разливали в 
чашки двумя порциями по 10 и 15 мл. После 
застывания агара (первой порции) на ее по-
верхность в каждую чашку помещали метал-
лические цилиндрики (из нержавеющей стали 
с наружным диаметром 4 мм и высотой до 10 
мм) и заливали второй слой агара. После за-
стывания агара цилиндрики осторожно выни-
мали и в образовавшиеся углубления помеща-
ли исследуемые образцы МЛС [4].
МЛС, содержащие действующее веще-
ство с различным составом вспомогатель-
ных веществ, помещали в лунки чашек с ага-
ром. МЛС в лунки переносили с помощью 
стеклянной палочки, осуществляя контроль 
за тем, чтобы был хороший контакт с агаром. 
Чашки помещали в термостат с температу-
рой 37ºС на 3 часа.
Для количественной оценки высвобож-
дения кальция глюконата был использован 
метод диализа через полупроницаемую мем-
брану в диализную среду с последующим 
титрованием диализата по методике, указан-
ной ниже. Для того, чтобы установить дина-
мику высвобождения кальция глюконата из 
МЛС в зависимости от состава МЛС, отбор 
проб проводили через равные промежутки 
времени в течение 120 мин [4].
Навеску 2,000 геля кальция глюконата 
2,5% каждой серии наносили ровным слоем, 
в виде круга на целлофановую пленку. Диа-
метр круга соответствовал диаметру диализ-
ной трубки. Чистой стороной пленки трубку 
помещали в стакан с диализной средой (вода 
Р) на глубину 3-5 мм, поддерживали посто-
янную температуру 370С ± 10С. Отбор проб 
диализата проводили через 20, 40, 60, 80, 
100, 120 мин по 10 мл с восполнением ко-
личества диализной среды. Количественное 
содержание кальция глюконата в диализате 
определяли титриметрически.
В колбу для титрования помещали 10 мл ди-
ализата, добавляли 5 мл аммиачного буферного 
раствора рН 10, 0,3 г индикатора кислотного 
хрома черного  (раствор приобретает темно-фи-
олетовый цвет) и титровали при энергичном по-
мешивании 0,05 М раствором натрия эдетата 
до темно-синего окрашивания. 
Содержание кальция глюконата в диали-
зате в граммах рассчитывали по формуле: 
m=C×V×M,        (1)
где:
m - содержание кальция глюконата в ди-
ализате (в граммах),
C - концентрация титранта (моль/литр),
V - объем титранта, расходованный на 
титрование (в литрах),
M - молярная масса определяемого ве-
щества (моль).
Для определения влияния состава осно-
вы на высвобождение кальция глюконата из 
МЛС брали пять серий «Геля кальция глю-
коната 2,5%», имеющих различный состав 
основы (таблица 1). Для каждой серии про-
водили параллельно три исследования вы-
свобождения. По показателям высвобожде-
ния проводили статистическую обработку с 
использованием методов параметрической 
статистики.
Были рассчитаны метрологические ха-
рактеристики методики: среднее значение и 
дисперсия, доверительные интервалы, стан-
дартное отклонение среднего результата, от-
носительные неопределенности результата 
отдельного определения и среднего резуль-
тата, полуширина доверительного интервала 
неопределенности единичного определения. 
Это позволило вычислить статистическую 
достоверность результатов количественного 
определения кальция глюконата в диализате.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На скорость высвобождения кальция 
глюконата из МЛС существенное влияние 
оказывает природа компонентов основы. Бо-
лее интенсивное высвобождение  кальция 
глюконата происходит из МЛС, содержащих 
в качестве компонентов основы эмульсион-
ные воски, макроголы, глицерин, твин-80, 
масло подсолнечное, воду очищенную и 
предварительное диспергирование кальция 
глюконата в присутствии димексида (табли-
ца 2, рисунки 1, 2).
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Менее интенсивное высвобождение 
кальция глюконата наблюдалось из основы, 
содержащей в своем составе гидрофобные 
компоненты – ланолин, вазелин, воск пчели-
ный (таблица 1, рисунки 1, 2). Кальция  глю-
конат в этом случае вводили, диспергируя с 
половинным количеством основы. По интен-
сивности высвобождения кальция глюкона-
та испытуемые основы можно расположить 
следующим образом в ряд предпочтительно-
сти: сложная эмульсионная основа > гидро-
фильная основа, содержащая димексид > ги-
дрофильная основа без димексида > сложная 
гидрофобная основа > основа на вазелине.
Для количественной оценки высвобож-
дения кальция глюконата из МЛС использо-
вали метод диализа через полупроницаемую 
мембрану.
Динамика высвобождения кальция глю-
коната из МЛС методом диализа через полу-
проницаемую мембрану представлена в та-
блицах 3, 4 и на рисунке 3.
Таблица 2 − Скорость высвобождения кальция глюконата из МЛС в агаровый 




Диаметр окрашенной зоны, мм
0,5 ч. 1 ч. 2 ч. 3 ч.
 I Сложная 
эмульсионная 8,66 0,04 11,66  0,04 13,5  0,05 15,66  0,04
II Гидрофильная 6,33 0,02 7,16 0,02 10,66 0,04 12,83 0,04
III Гидрофильная+ димексид 8,50 0,05 10,83 0,04 12,83 0,04 13,5 0,05
IV Гидрофобная 
сложная 5,33 0,02 6,16 0,02 6,66 0,04 6,83 0,04
V Вазелин 5,33 0,02 6,50 0,05 6,83 0,04 7,66 0,04
Рисунок 1 - Сравнительная характеристика 
степени диффузии кальция глюконата 
из МЛС серии №1 (основа, содержащая 
макроголы и димексид) и серии №5 (основа 
- вазелин)
Рисунок 2 - Сравнительная характеристика 
степени диффузии кальция глюконата 
из МЛС серии №2 (основа, содержащая 
макроголы) и серии №3 (основа, содержащая 
макроголы и димексид)
Наиболее полное высвобождение каль-
ция глюконата из МЛС от 94% до 98% проис-
ходит из МЛС, содержащих в своем составе 
макроголы, эмульсионный воск, глицерин, 
масло подсолнечное. Самое низкое высво-
бождение кальция глюконата наблюдалось 
из гидрофобных основ, содержащих вазелин 
и ланолин (таблицы 3,4, рисунок 3).
ВЫВОДЫ
Разработан состав и технология полу-
чения «Геля кальция глюконата 2,5%». В ка-
честве компонентов основы предложено ис-
пользовать макроголы 400 и 35000, эмульси-
онный воск, масло подсолнечное, глицерин, 
твин-80 и воду очищенную. Для измельчения 
кальция глюконата рекомендовано использо-
вать димексид.
Методом диализа через полупроницае-
мую мембрану установлено, что наиболее 
полное высвобождение  кальция глюконата 
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Серия
Содержание кальция глюконата в диализате, в граммах
20 мин 40 мин 60 мин 80 мин 100 мин 120 мин
I 0,027 0,004 0,031 0,002 0,037 0,002 0,043 0,002 0,045 0,0010,049 0,001
II 0,021 0,004 0,027 0,002 0,031 0,002 0,039 0,001 0,043 0,0010,049 0,001
III 0,025 0,001 0,027 0,002 0,029 0,001 0,036 0,002 0,041 0,0010,045 0,004
IV 0,018 0,001 0,018 0,002 0,021 0,002 0,024 0,002 0,031 0,0030,034 0,003
V 0,013 0,003 0,021 0,002 0,023 0,002 0,029 0,001 0,030 0,0020,036 0,001
Таблица 3 – Средние показатели динамики высвобождения кальция глюконата из МЛС 
через полупроницаемую мембрану в зависимости от состава основы
Таблица 4 - Метрологические характеристики количественного определения кальция 
глюконата в диализате
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происходит из эмульсионных основ, в состав 
которых входят макроголы различной моле-
кулярной массы, эмульсионный воск, под-
солнечное масло, твин-80, глицерин и вода 
очищенная. 
Предложена методика для изучения ин-
тенсивности высвобождения кальция глюко-
ната, основанная на способности к диффу-
зии окрашенного красителем «Геля кальция 
глюконата 2,5%» в агаровый гель.
SUMMARY
T.V. Bychkovskaya, O.M. Khishova
DEVELOPMENT OF TECHNOLOGY 
AND BIOPHARMACEUTICAL 
STUDIES OF 
“CALCIUM GLUCONATE GEL 2,5%” 
The technology of “Calcium gluconate gel 
2,5%” preparation has been developed. The 
emulsive waxes, macrogols, glycerol, twin-
80, sunfl ower-seed oil, purifi ed water and 
dimexidum have been used as a components for 
its basis. 
The titrimetric technique of quantitative 
defi nition of calcium gluconate in a dialysate has been 
developed. This technique is simple in performance 
and allows to receive reproduced results. 
The  methods for an estimation of intensity 
of release of calcium gluconate from gel were 
offered. The principle of these methods is based 
in ability of colorized calcium gluconate gel to 
diffuse into agarinic gel. 
The dialysis through the semi-permeable 
Таблица 5 – Уровень высвобождения кальция глюконата
№ серии Время диализа Уровень высвобождения кальция глюконата, в %
I 2 часа 98%
II 2 часа 94%
III 2 часа 96%
IV 2 часа 62%
V 2 часа 72%
Рисунок 3 - Диаграмма высвобождения кальция глюконата из МЛС
membranes has shown, that the fullest release of 
calcium gluconate occurs from emulsive bases, 
which contain macrogols, emulsive waxes, 
sunfl ower-seed oil, twin-80, glycerine, cleared 
water and dimexidum. 
Keywords: soft medicinal product, calcium 
gluconate, diffusion, dialysis, gel. 
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